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en  Galicia,  detectaron  prevalencias  elevadas  da  alteración  patolóxica  neoplasia  diseminada.  Os 
coñecementos sobre o cancro en moluscos son escasos. Este estudo pretende afondar nos coñecementos 








de  las  especies  de  bivalvo  con más  capturas  anuales  y  por  lo  tanto  tiene  una  elevada  importancia 
económica y ecológica en esta región. Estudios patológicos realizados asociados a episodios de mortalidad 
de  berberechos  en  Galicia,  detectaron  prevalencias  elevadas  de  la  alteración  patológica  neoplasia 
diseminada. Los conocimientos sobre cáncer en moluscos son escasos. Este estudio pretende ahondar en 
los conocimientos sobre  la epidemiología de esta enfermedad, su etiología y  los cambios bioquímicos y 
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incluyen  dentro  de  esta  actividad moluscos  gasterópodos,  equinodermos  y  crustáceos.  El  número  de 
especies  marisqueras  con  interés  comercial  en  Galicia  es  elevado,  unas  26  especies  diferentes;  sin 
embargo, el berberecho es una de las especies que destaca por su importancia económica (Molares et al., 
2008). En la tabla de ventas en lonjas gallegas del año 2014 (Tabla 1), se puede apreciar que el berberecho 






Especie  Nombre científico  Kilos  % Kilos  Importe  % Importe 
Almeja babosa  Venerupis corrugata   894920  17,13  11041097  24,93 
Almeja bicuda  Polititapes aureus   4936  0,09  18295  0,04 
Almeja fina  Ruditapes decussatus  548890  10,51  10554900  23,83 
Almeja rubia  Polititapes rhomboides   377265  7,22  2608513  5,89 
Almeja japonesa  Ruditapes philippinarum  1364584  26,12  8520324  19,24 
Ameixón  Callista chione  30997  0,59  31068  0,07 
Berberecho  Cerastoderma edule  1185988  22,70  7354780  16,61 
Birollo  Cerastoderma glaucum  10186  0,20  25175  0,06 
Cadelucha  Donax trunculus  6884  0,13  177735  0,40 
Carnero  Venus verrucosa  63366  1,21  250609  0,57 
Cornicha  Spisula solida  1250  0,02  4557  0,01 
Longueirón  Ensis siliqua  21974  0,42  138682  0,31 
Longueirón vello  Solen marginatus  31100  0,60  102534  0,23 
Navaja  Ensis arcuatus  407187  7,80  2703296  6,10 
Ostra plana  Ostrea edulis  35560  0,68  172038  0,39 
Ostra rizada  Crassostrea gigas  19945  0,38  20073  0,05 
Rabioso  Glycymeris glycymeris  1869  0,04  1468  0,00 
Vieira  Pecten maximus  91346  1,75  277715  0,63 
Volandeira  Aequipecten opercularis  120801  2,31  262899  0,59 
Zamburiña  Chlamys varia  4575  0,09  26549  0,06 










2001 volvió a caer  la producción. Se han asociado  los descensos bruscos de  la población con descensos 
bruscos de la salinidad (Parada et al., 2007). En las ventas totales de este recurso realizadas en Galicia, más 
de la mitad (60.39%) solían corresponder a las lonjas situadas en el interior de las rías de Noia y Arousa. 
Estas  lonjas  además  eran  responsables  del  98.6%  de  la  variación  interanual  de  las  ventas  gallegas  de 
berberecho.  La  explicación  de  que  en  estos  bancos  las  poblaciones  de  berberecho muestren  grandes 
variaciones de la producción anual, es que están localizados en la desembocadura de ríos muy caudalosos, 
de  forma  que  las  caídas  bruscas  de  salinidad  tras  lluvias  intensas  dan  lugar  a mortalidad  elevada  de 

















Los  estudios  de  alteraciones  patológicas  que  se  han  realizado  en  berberechos  surgen  para  buscar 
explicaciones a mortalidades masivas o densidades de población anormales.  El berberecho es una especie 









no  asociados  con  respuesta  defensiva  y  sin  causar  problemas  patológicos  importantes  aunque,  con 
intensidades altas,  la estructura de  tejidos y órganos se podía ver afectada. Se distinguieron tres  tipos: 
colonias  redondeadas  e  intracelulares  constituidas  por  organismos  de  tipo  rickettsiano,  colonias 
intracelulares de  tipo  clamidiano y quistes extracelulares  relativamente grandes que encerraban en  su 
interior  organismos  de  naturaleza  bacteriana  (Carballal  et  al.,  2001).  En  otros  lugares,  organismos 
bacterianos se han asociado con mortalidades de este bivalvo. En Portugal se  detectaron organismos de 
tipo Mycoplasma en branquias que, asociados  con  temperatura alta,  se    relacionaron    con mortalidad 
(Azevedo, 1993). También  se han asociado mortalidades de berberecho  con bacterias anaeróbicas  (de 
Zwaan et al., 2002). Babarro y de Zwaan (2001, 2008) demostraron que la administración de antibióticos 














de  Steinhausia  en  ovocitos  de  berberechos  (Carballal  et  al.,  2001  y  Comtet  et  al.,  2003)  con    bajas 
prevalencias y baja  intensidad de  infección. También se ha detectado al microsporidio Unikaryon  legeri 









































de Marteilia  refringens,  que  afecta  a mejillones  y  ostras  (Carrasco  et  al.,  2012),  lo  que  dio  lugar  a  la 
descripción de una nueva especie, Marteilia cochillia (Carrasco et al., 2013). En Galicia se detectó Marteilia 













































provocan  disfunción  en  el  cierre  valvar.  Se  han  descrito  como  parásitos  de  berberecho  C.  edule: 
Meiogymnophallus minutus (Bowers y James 1967; Lauckner, 1971; Rusell‐Pinto, 1993), Meiogymnophallus 





















digénidos:  esporoquistes  y  cercarias  de  L. minima, metacercarias no  enquistadas  de M. minutus  y M. 























Villalba et al.,  (2001) estudiando un episodio de altas mortalidades en  las  rías gallegas detectaron una 
alteración  patológica  anteriormente  no  descrita  denominada  focos  grandes  de  infiltración  hemocitaria 
intensa (F.G.I.H.I.). Los F.G.I.H.I. consisten en numerosas masas de hemocitos, grandes y muy densas, que 
afectan a diferentes órganos, ocasionando en casos de  intensidad alta, una extensa destrucción de  los 




células  integrantes  de  los  focos.  En  el  interior  del  citoplasma  y  dentro  de  los  depósitos  densos  a  los 









embargo se detectó disminución del  índice de condición de  los berberechos con afectación  intensa por 
F.G.I.H.I.  con  respecto  a  los  individuos  sanos  (Iglesias 2006).  Todavía no  se ha determinado de  forma 
inequívoca la causa de esta alteración patológica y la asociación de F.G.I.H.I. con episodios reiterados de 
mortalidad alta parece clara (Iglesias, comunicación personal). 
Carrasco et al.  (2011)  se  refirieron a una  infección de  tipo viral en  las células epiteliales de  los  túbulos 
digestivos, aunque la presencia de virus no fue confirmada mediante microscopía electrónica. El daño que 













se  les atribuye en diferentes estudios, se puede considerar que  las enfermedades más  importantes que 
































La  neoplasia  gonadal  o  germinoma  se  caracteriza  por  proliferación  de  células  hipertrofiadas  e  













un origen vírico, al detectarse  inclusiones  intranucleares similares a  las producidas por herpes virus en 
células  neoplásicas  (Farley  1978,  Harshbarger  et  al.,  1979),  aunque  los  experimentos  de  transmisión 
























































































































































Cerastoderma glaucum  Galicia, España 1 caso Rodríguez et al. (1997)





































Ensis siliqua  Galicia, España 0,3 (311) Ruiz et al. (2013a)






















































































































































































































































Ruditapes decussatus  Galicia, España 3,3 (360) Villalba et al. (1995)
Saccostrea glomerata  Australia 25 (S.I.) Green et al. (2008)
  10 (S.I.) Dang et al. (2013)
Solen marginatus  Galicia, España S.I. López et al. (2011)
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primeros moluscos diagnosticados  como neoplásicos  lo  fueron mediante  técnicas histológicas    (Farley, 
1969a,b; Yevich y Barszcz, 1976). Estas técnicas permiten realizar un estudio muy completo del individuo y 
evaluar si padece la enfermedad y con qué severidad, tejidos a los que afecta y en qué medida. La histología 
permite  también  la detección de  la posible  respuesta hemocitaria  y otras  características del  individuo 
afectado, como el estado gonadal, sexo y otras patologías. Entre las desventajas de esta técnica está que 







consisten  en  la  extracción  de  hemolinfa,  de  la  región  pericárdica  o músculo  aductor,  y  su  examen 
microscópico. Las primeras detecciones por este método sirvieron para diagnosticar neoplasia diseminada 
en M. arenaria y consistieron en observación en  fresco de muestras de hemolinfa con microscopio de 
campo claro o de contraste de  fases  (Brown et al., 1976, 1977). Cooper et al  (1982a), para  facilitar  la 




















al.,  1989;  Smolowitz  et  al.,  1989).  Este  anticuerpo  reconoce  una  proteína  de  200KDa  situada  en  la 
membrana celular de estas células anómalas. Al clonarse este anticuerpo se denominó 1E10 y se comprobó 
que  permite  el  reconocimiento  de  las  células  neoplásicas mediante  diferentes  técnicas  inmunológicas 




células;  comprobaron  que  el  uso  del  anticuerpo  es  posible  con  técnicas  de  inmunocitoflorescencia, 

















































que, mientras  los  hemocitos  ingerían  alrededor  de  20  partículas  de  zymosan,  las  células  neoplásicas 
fagocitaban entre 1‐2 partículas (Noël, 1991). Estos resultados se confirmaron con un ensayo en el que se 
mantuvieron en cultivo primario células neoplásicas de M. trossulus  frente a hemocitos de Mytilus spp. 














































contemplan  la  distribución,  abundancia  e  incidencia  de  las  enfermedades,  así  como  otros  aspectos 
relacionados con  la propagación de  las mismas, como son  la  influencia de  los factores ambientales y  las 








En  la mayoría de  los estudios epidemiológicos de  la neoplasia diseminada se han registrado variaciones 
estacionales (Elston et al., 1992). Se han registrado estas variaciones temporales en M. trossulus (Farley y 
Sparks, 1969; Farley, 1976; Mix, 1983; Cosson‐Mannevy et al., 1984; Rasmussen, 1986), O. lurida (Farley y 





se  analizan  los  resultados  de  variaciones  temporales  de  las  especies  en  las  que  se  han  registrado  las 
prevalencias más elevadas: M.  trossulus, M.  arenaria  y C.  edule. Mix  (1983) estudió  la  variación de  la 
neoplasia diseminada en mejillón M. trossulus en Yaquina Bay, Oregón, entre 1976 y  1981, y describió un 




Estudios  realizados  en  poblaciones  de  M.  arenaria  muestran  dos  patrones  diferentes  de  variación 
estacional. El primer patrón descrito se caracteriza por máximos de prevalencia en meses fríos (final de 











en Cork  (Irlanda), encontrando un patrón estacional con máximos de prevalencia en  los meses  Junio y 
Noviembre  y mínimos  en  invierno/inicio  de  primavera  y  al  final  del  verano.  Los  análisis  realizados  en 
berberechos  de  la  bahía  Arcachon  (Francia)  durante  el  año  2007, mostraron  picos  de  prevalencia  en 
Febrero y en Mayo, mientras que la prevalencia más baja fue detectada en Junio. (Le Grand et al., 2010). 
Las  variaciones de  la prevalencia  de neoplasia  diseminada  siguiendo patrones  estacionales  se  podrían 





















Las  hipótesis  que  sostenían  que  la  neoplasia  diseminada  estaba  asociada  al  envejecimiento  de  los 
individuos actualmente están descartadas al detectarse juveniles con alta susceptibilidad (Brooks y Elston, 
1991). Carballal et al.  (en prensa) sugieren  la posibilidad del estrés de  la primera madurez como  factor 
















al.,  2013)  sin  aportar  estimaciones  de  correlación  de  la  prevalencia  con  la  condición  gonadal  de  los 
individuos. 









Varios  autores  han  explicado  las  variaciones  estacionales  de  prevalencia  por  la  influencia  de  factores 
ambientales  sobre  el  estado  fisiológico  del  individuo.  La  tendencia  general  de  prevalencias  altas  de 


















Una  hipótesis  inicial,  hoy  en  día  completamente  descartada,  es  que  las  células  neoplásicas  pudieran 
tratarse de una infección por el parásito ameboide Labyrinthomyxa patuxent (Mackin and Schlicht 1976). 
 Otros estudios relacionaron las neoplasias con efectos subletales de biotoxinas de dinoflagelados, debido 
a  que  la  distribución  temporal  y  espacial  de mejillones  y  almejas  con  esta  enfermedad  coincidía  con 
floraciones de estos dinoflagelados (Landsberg 1996); esta hipótesis no ha recibido soportes nuevos.  


















campos destinados al cultivo de patatas,  la prevalencia aumentaba con  la  intensidad de cultivo de este 
tubérculo (Muttray et al., 2012). Sin embargo, en condiciones de laboratorio se expusieron almejas sanas 
a diferentes concentraciones de dos pesticidas (clorotalonil y mancozeb), que no propiciaron el aumento 













de  campo  con M.  arenaria  (Brousseau  y  Baglivo  1991b)  y mediante  la  inoculación  de  hemolinfa  de 
individuos enfermos a sanos con M. arenaria (Appeldorn et al., 1984; Weinberg et al., 1997; McLaughlin, 
1994; Sunila, 1992; House et al., 1998; McGladdery et al., 2001), M. edulis (Elston et al., 1988) y C. edule 
(Twomey  y  Mulcahy,  1988b,  Collins  y  Mulcahy  2003).  La  detección  de  partículas  víricas  en  células 
neoplásicas de M.  arenaria  (Oprandy et al., 1981) dio  lugar a  la hipótesis de una etiología  vírica. Esta 
hipótesis se vio reforzada al detectarse actividad transcriptasa inversa en células neoplásicas (Medina et 
al., 1993) y al conseguir  la  inducción de replicación viral con  inyecciones de 5‐bromodeoxiuridina en M. 
arenaria (Oprandy y Chang, 1983). Este mismo inductor fue utilizado para la activación de la neoplasia en 
almejas M. arenaria sanas procedentes de bancos con diferentes prevalencia de la enfermedad. En estos 
organismos  se desarrolló neoplasia  y  además  se encontró que había una  correlación positiva  entre  la 









(Kent  et  al.,  1991),  C.  edule  (Collins  y Mulcahy  2003)  y M.  arenaria  (Taraska  y  Böttger,  2013).  Los 
experimentos realizados para transmitir la neoplasia entre especies diferentes de moluscos bivalvos no han 
sido  exitosos  (Kent  et  al.,  1991).  Romalde  et  al.  (2007)  y Manso  et  al.  (2012)  detectaron  actividad 
transcriptasa  inversa en  tejidos de C.  edule  y Polititapes  aureus  (= Venerupis  aurea),  respectivamente, 
afectados por neoplasia diseminada, mientras que dicha actividad era mucho más baja o nula en individuos 
sanos,  lo que sugiere sumado a  la detección de partículas víricas condujo a   propner que un retrovirus 
podría ser causante de  la enfermedad  (Romalde et al., 2007). Sin embargo,  los estudios realizados por 






que  en  almejas  sanas.  Los  autores  sugieren  la  hipótesis  de  la  implicación  de  una  proteína  tipo 
retrotransposón en el desarrollo de  la  enfermedad. Un elemento  transposón de Piggy/Bac  se detectó 






















El artículo de Metzger et  al.  (2015)  abre nuevas  incógnitas:  ¿Es posible que de M.  arenaria  se podría 



















Estudiando  los niveles de expresión de  la  familia de  la proteína p53 con anticuerpos específicos, en M. 
arenaria  se encontró una expresión  similar de p53  y p73  en  células  circulantes de  individuos  sanos  y 
neoplásicos, aunque p97 no se detectó en las muestras de almejas neoplásicas (Stephens et al., 2001); a 







p53 y p73 en  la  fase  intermedia de  la enfermedad, mientras que Muttray et al.  (2012)  registraron una 
expresión mayor de p53 y p63/73 en  la  fase más avanzada de  la enfermedad. En C. edule, en glándula 
digestiva  se  detecta  una  mayor  expresión  de  p53  en  individuos  neoplásicos  que  no  neoplásicos, 
alcanzándose  los  mayores  niveles  en  etapas  intermedias  de  la  enfermedad  (Ruiz  et  al.,  2013b).  La 







La  ubiquitina  es  una  proteína  que  se  une  a  proteínas  celulares  para  su  degradación.  El  proceso  de 
conjugación de  la ubiquitina  a  las diferentes proteínas  se denomina ubiquitinación, e  intervienen  tres 
enzimas: E1 (activadora de la ubiquitina), E2 (cataliza la conjugación de la ubiquitina), E3 (ligasa que cataliza 
































































































las enfermedades más serias, con mayor  impacto económico, de  las que afectan a  los berberechos de 
Galicia, un recurso marisquero fundamental para esta región. En el momento de  iniciar este estudio, el 
grupo  de  investigación  sobre  enfermedades  de  moluscos  del  CIMA  había  dedicado  atención  a  esta 
enfermedad pero se consideró muy conveniente impulsar y reforzar su estudio. De esta forma, el objetivo 
principal  del  trabajo  que  aquí  se  presenta  fue  caracterizar  la  neoplasia  diseminada  que  afecta  a  los 
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Disseminated  neoplasia  (DN)  has  been  detected  in  23  species  of marine  bivalves with  a world‐wide 
geographical distribution (Carballal et al, in press). This disease has been detected in cockles Cerastoderma 



















Collins  and Mulcahy,  2003).  An  eclectic  hypothesis  involved  that  contaminants  could  exacerbate  the 
disease probably caused by an infectious agent (Brown 1980). The observation of viral particles in tumor 






The hypothesis of  viral aetiology was  further  tested by  inoculating a  filtrate  (0.2 µm) of homogenised 
neoplastic cells  into healthy  individuals; transmission of DN by this procedure was reported  in M. edulis 
(Elston et al., 1988), M. trossulus (Kent et al., 1991), C. edule from Ireland (Collins and Mulcahy, 2003) and 
M.  arenaria  (Taraska  and  Böttger,  2013).  However,  attempts  to  transmit  DN  to  healthy  cockles  by 
cohabitation  with  DN‐affected  cockles  failed  (Twomey  and  Mulcahy  1998a).  Atempts  for  mollusc 

















































Institute  for  Reference  Materials  and  Measurements,  Belgium)  and  blanks  were  used,  which  were 












Analyte  Technique DL (mg/kg) CL (mg/kg) 
Hg AAS‐CV 0,02 0,06
Ni ETAAS  0,15 0,40
Cu ICP‐MS 0,30 0,75
Zn AAS‐F  1,00 3,00
Cd ICP‐MS 0,02 0,04
Pb ICP‐MS 0,02 0,04
Mn ICP‐MS 0,15 0,40










Cockles  from  a  bed with  high DN  prevalence,  located  in  Sarrido,  and  from  another  bed with  low DN 























trials and one  interspecific  (cockle C.  edule  to clam R. decussatus)  trial.  Intraspecific  trials  included co‐




was used; cultured algae were  supplied as  food. The  tanks were  checked daily and moribund or dead 
individuals were taken and processed for diagnosis by histology. The trials ran until all the individuals died 












cockles were  set  in each  tank. The cockles  in  the  control  tanks were  injected  in  the adductor muscle, 
through a notch in the shell, with 0.1 ml of a suspension of cockle haemocytes (3x106 cells/ml) in filtered, 
autoclave‐sterilised seawater; cockles in the “challenge” tanks were injected with 0.1 ml of a suspension of 
neoplastic  cells  (3x106  cells/ml)  in  filtered  autoclave‐sterilised  sea  water.  The  suspension  of  cockle 
haemocytes was produced by collecting and pooling haemolymph from healthy cockles (N0), whereas the 
suspension  of  neoplastic  cells was  produced  by  collecting  and  pooling  haemolymph  from  DN‐heavily 





























Mean  concentrations  of  heavy metals  in  each  cockle  group  are  shown  in  Fig.  1.  The  highest  values 
corresponded to the cockles from the DN non‐affected bed in most cases. Concentration of Cd, Pb and Mn 






































































































No  evidence was  found  to  support  that  heavy metal  pollution  can  cause  or  strengthen  disseminated 
neoplasia  in Galician  cockles.  The  only  heavy metal  showing  significantly  higher  concentration  in DN‐
affected cockles than in non‐affected ones was copper,, which is less carcinogenic than other heavy metals 
included in the analysis. Thus, the results are not conclusive to support that an excess of copper can cause 








Results of  the co‐habitation  trial support  that DN can be transmitted  from diseased  to healthy cockles. 
Previous  attempts  of  transmission  of DN  among  cockles  by  cohabitation  conducted  in  the  field were 
Transmisibilidad y Etiología 
81 
unsuccessful  (Twomey  and Mulcahy, 1988a).  The  transmission  of DN  by  cohabitation  of  diseased  and 
healthy individuals was demonstrated in Mya arenaria (Brown, 1980) and Mytilus edulis (Elston et al. 1988). 
Furthermore,  the  results  support  that  the  cancer was  transmitted by  inoculation of neoplastic  cells  in 




individuals  derived  from  the  injected  cells  or  they  were  transformed  cells  of  the  recipient  cockles. 




Collins and Mulcahy  (2003)  reported  transmission  in  two out of  five  attempts with  a  similar protocol. 
Transmission  of  DN  into  clams  M.  arenaria  was  also  achieved  by  adding  tissue  homogenates  from 
neoplastic clams to the water of tanks holding healthy clams (McGladdery et al. 2001). 
 
Transmissibility  of  DN  and  the  occurrence  of  epidemic  outbreaks  justify  considering  this  disease  as 
infectious. Which is the infectious agent responsible for DN in cockles and, in a broader sense, in molluscs? 
This  study  showed evidence of  transmission with neoplastic  cells, but attempts of DN  transmission by 
inoculating  a  filtrate  of  homogenised  neoplastic  cells, which  could  have  allowed  the  inoculation  of  a 
hypothetical virus  infecting neoplastic cells, failed. Detection of reverse transcriptase activity associated 
with DN  led  to suggest retroviral aetiology  for  this disease  in cockles  (Romalde et al., 2007) and clams 
Polititapes aureus  (= Venerupis aurea)  (Manso et al., 2012)  from Galicia. Other authors questioned that 
detecting  reverse  transcriptase activity were enough  to  support  retroviral aetiology of DN  in molluscs, 
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Las células neoplásicas son genéticamente  inestables. La  inestabilidad de  los cromosomas es una de  las 
mayores  formas  de  inestabilidad  genética.  Los  resultados mostraron  que  las  células  neoplásicas  del 
berberecho  son  aneuploides,  con  un  contenido  de  ADN  superior  al  de  las  células  normales,  lo  que 
morfológicamente  se  traduce  en  núcleo  de  gran  tamaño.  Se  comprobó  que  las  células  neoplásicas 
contienen un número anormal de cromosomas que, además, desarrollan anormalidades estructurales. En 
intensidades medias de neoplasia  (N2)  todavía  se  conserva un alto porcentaje de  cromosomas  con  su 
homólogo,  sin  embargo,  en  intensidades  altas  (N3)  aumenta  la  inestabilidad  cromosómica,  lo  que  se 
manifiesta en un número considerable de estructuras cromosómicas pequeñas, sin centrómero, similares 
al  cromosoma doble diminuto  tan  frecuente en  leucemias humanas  (Thomas et al., 2004), que en  los 
artículos  sobre  cromosomas  (sección  3)  se  denominaron  erróneamente  microcromosomas  (los 
microcromosomas tienen centrómero). Tal como se ha descrito en leucemias humanas, los cromosomas 
























hialinocitos  y  granulocitos  apoptóticos  no  variaba  con  la  progresión  de  la  enfermedad,  por  lo  que  el 
descenso  detectado  en  el  porcentaje  de  células  en  apoptosis  era  debido  al  aumento  de  las  células 
neoplásicas,  que  entran  en  apoptosis  en mucha menor  proporción  que  los  hemocitos  normales.  Los 







El  análisis  de  la  progresión  de  la  enfermedad  a  nivel  individual mostró  que  las  células  neoplásicas  se 
distribuyen por el circulatorio e  invaden el conjuntivo de varios órganos, pudiendo devenir en  invasión 


























berberecho,  también  la  neoplasia  diseminada  estaba  asociada  a  la  actividad  transcriptasa  inversa;  la 
confirmación  de  esta  asociación  junto  con  la  observación  esporádica  con microscopía  electrónica  de 
transmisión  de  estructuras  semejantes  a  retrovirus  llevó  a  considerar  que  había  evidencias  muy 
consistentes de etiología retroviral. Sin embargo, estudios posteriores han demostrado que  la actividad 
transcriptasa  inversa  en moluscos  con  neoplasia  diseminada  no  tiene  por  qué  deberse  a  retrovirus, 
habiéndose demostrado en el caso de M. arenaria que dicha actividad se debe a un retrotransposón del 
que existen muchas copias en  las células neoplásicas de almejas enfermas  (Arriagada et al., 2014); por 
tanto,  la  etiología  retroviral  de  la  neoplasia  diseminada  del  berberecho  no  se  puede  decir  que  esté 
demostrada. El esclarecedor artículo de Metzger et al. (2015) en que se demuestra que la expansión de la 
neoplasia diseminada en almejas M. arenaria a  través del  litoral atlántico norteamericano se debe a  la 
transmisión de un clon de células neoplásicas de almejas enfermas a almejas sanas, es un acicate para 
evaluar  si es este el mecanismo de  transmisión de  la neoplasia diseminada en berberechos y en otras 
especies  de  bivalvos  afectadas.  De  hecho,  los  resultados  de  este  estudio,  con  la  transmisión  de  la 
enfermedad mediante la inoculación de células neoplásicas intactas en berberechos sanos mientras que 
no se transmitió cuando las células habían sido filtradas y lisadas, son más coherentes con la hipótesis de 
que  son  las  propias  células  neoplásicas  las  que  se  transmiten  entre  berberechos  expandiendo  la 
enfermedad. 
Por otro lado, como se menciona en la introducción general de esta memoria, hay abundantes referencias 
bibliográficas  que  defienden  una  asociación  de  la  neoplasia  diseminada  de  moluscos  bivalvos  con 
contaminación. En este estudio no se detectó asociación de la neoplasia diseminada del berberecho  con 





supone  la  presencia  de  individuos  enfermos  durante  todo  el  año.  El  aumento  de  la  severidad  de  la 
enfermedad hasta provocar la muerte en un porcentaje significativo de los berberechos adultos de estos 
bancos en primavera, coincidiendo con el estrés de la gametogénesis y la puesta, que explicaría la caída de 


















digestiva.  Se  detectan  un  4.5%  células  aneuploides,  con  una  ploidía  entre  1.6n  y  4.7n.  En  esta  etapa 
temprana de  la enfermedad se detectan cambios bruscos en el  ion calcio  intracelular y en actina en  las 
células neoplásicas  con  respecto  a  los hemocitos normales. El aumento del  ion  calcio  intracelular  y  la 











el  15‐75%,  y  alta,  en  las  que  el  porcentaje  supera  el  75%,  las  células  neoplásicas  forman  focos  y  se 
diseminan  por  todos  los  órganos  llegando  a  remplazar  a  las  células  normales  y  causando  daños 
estructurales. La ploidía aumenta (de 1.3n a 5.3n en N2 y de 1.6n a 8.9n en N3) así como el porcentaje de 
cromosomas doble diminuto, el nivel de actividad esterasas no específicas y la actividad lisosómica en las 







formación  de  especies  reactivas  de  oxígeno  supera  la  capacidad  antioxidante  celular  podría  causar 
mutaciones y daños en el ADN  (Nogueira y Hay, 2013). Este  incremento de ROIs  (si  se  liberan) podría 
contribuir al aumento detectado de la mortalidad de hemocitos en esta etapa de la enfermedad.  
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p53 mutado  No se detecta proteína  p53 mutada.  No se detecta proteína p53 mutada.  Detección de proteína p53 mutada.  Detección de proteína53 mutada. 


















































contienen  mayor  número  de  cromosomas  que  las  células  normales,  pierden  cromosomas 
homólogos y muestran numerosos cromosomas de tipo doble diminuto. 
 








 Las  células  neoplásicas  presentes  en  la  hemolinfa  de  berberechos  afectados  por  neoplasia 
diseminada son de gran tamaño, redondeadas, sin pseudópodos, con un núcleo pleomórfico de 











enfermos  a  berberechos  sanos.  La  neoplasia  diseminada  está  asociada  a  la  detección  de 
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